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Р ан ее  нами изучалась  зависимость м еж ду  строением и ф а р м а к о л о ­
гической активностью в ряду  ацилпроизводных 4-аминоантипирина [1, 
2]. Н а с то я щ а я  работа  является  продолж ением  этих исследований. О б ъ ­
ектом изучения были вы браны  азометиновые производные 4-ам иноанти­
пирина. В качестве карб онилсод ерж ащ ей  компоненты использовались  
бензальдегиды  с различны м и зам естителям и  во 2-м и 4-м полож ениях  
бензольного кольца.

Н екоторы е из азометинов на основе 4 -аминоантипирина были ранее 
описаны в литературе  [3— 5], есть отрывочные сведения об их ф а р м а ­
кологических свойствах [5— 6]; на противовоспалительную  активность 
азометиновые производные 4-ам иноантипирина не испытывались.

Н ас  интересовало, какое изменение противовоспалительной ак ти в ­
ности д аст  переход амидов к азометинам , а та к ж е  влияние строения 
альдегидной компоненты в азометинах на противовоспалительные свой­
ства.

Азометины были получены конденсацией 4-аминоантипирина с а л ь ­
дегидам и  в этанольном или 2-пропанольном растворе. М етодика конден­
сации закл ю ч ал ась  в следую щем: раствор 0,025 г мюля альдегида в 
20 мл горячего растворителя  по каплям  при перемеш ивании вносился 
в 20 мл горячего раствора  0,025 г моля 4 -ам иноантипирина в том ж е 
растворителе. Смесь 10— 15 мин перем еш ивалась  при нагревании и ох­
л а ж д а л а с ь .  П о с л е  о х л а ж д е н и я  вы падал  кристаллический осадок, кото­
рый отф ильтровы вался , пром ы вался  водой, спиртом, эфиром и пере- 
кристаллизовы вался . Полученные азометины представляю т собой иголь­
чатые кристаллы  ж елтого  цвета, нерастворим ы е в воде, эфире, р аство ­
римые при  нагревании в спиртах и уксусной кислоте.

Х арактеристика  полученных соединений представлена в табл . 2.
И зучена противовоспалительная активность синтезированных азо-  

метиновых производных 4-аминоантипирина. Опыты проведены на HO 
кры сах  обоего пола, весом 90-120 г. В оспаление вы зы вали  введением 
0,05 мл полиглю кина под плантарны й апоневроз правой задней стопы. 
Критерием  интенсивности развивш егося отека являлось  увеличение о б ъ ­
ема воспаленной лапки  по сравнению с исходной величиной, в ы р а ж е н ­
ной в процентах. Объем  конечности за м ерял и  через 15, 30, 45 мин, 1,5Г. 
3,6 и 8 часов после введения флогогена. Расследуемые препараты  вводи­
ли внутрибрюш инно в дозе 50 мг/кг  за  3 час 30 мин до и через 30 мин 
после инъекции р а зд р аж и те л я ;  в контрольных опытах животные полу­
чали слизь картоф ельного  крахм ал а .

Величину отека изм еряли  с помощью ртутного онкометра, заднюю» 
лап ку  погруж али  в ртуть до уровня голеностопного сустава, каж д ы й  
раз проводили три зам ер а  и брали  среднюю величину. В сравнении
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Название соединения.

*) 4-бензилиденаминоангипирин
4- (41-хлорбензилиден) -аминоантипирин 
4- (41-бромбензилиден) -аминоантипирин 
4- (41-нитробензилиден) -аминоантипирин

*) 4- (41-метоксибензилиден) -аминоантипирин 
4- (21-метоксибензилиден) -аминоантипирин 

*) 4- (2-оксибензилиден) -аминоантипирин 
*) 4- (41-диметиламинобензилиден) -аминоантипирин 

4- (41-диэтиламинобензилиден) -аминоантипирин

*) Азометины, описанные ранее з литературе.

Т а б л и ц а  2

Выход
В %

Анализ на азот в %
Т.пл. в 0C

Найд. Брутто-формула Выч.

95 173— 174 (этанол) 14,30 C18H 17ON3 14,43

94 253—254 (этанол) 13,21 C18H 16ON3Cl 12,90

93 253—254 (этанол) 11,70 C18H 16ON3Br 11,35

94 256—.257 (этанол+ук­
сусная кислота)

16,76 C18Hi6O3N4 16,66

91 168— 169 (этанол) 13,38 C1C1HjgO2N3 13,08

91,5 213—214 (2-пропанол) 13,41 CjgH12O2N 3 13,08
95 196— 197 (этанол) 13,85 C18HjyO2N3 13,68
ео 213—214 (этанол) 17,22 C2oH22ON4 16,77
90 220—220,5 (2-пропанол) 15,84 C22H260N4 15,47



с бутадионом судили о ф арм акологической  активности исследуемых 
соединений. Р езул ьтаты  опытов представлены  в табл . 1.

В контрольной группе ж ивотны х через 30 мин после введения по- 
лиглю кина объем л апки  возрос в полтора р а за  и у д е р ж и в а л с я  на этом 
уровне в течение часа. М аксим альное  увеличение объем а конечности н а ­
ступило через 45 мин, превыш ение исходного уровня к этому времени 
составило 1 5 7 ,8 + 1 2 ,5 % .  Ч ерез 3 час отек начал  ум еньш аться , ко вре­
мени следую щ их зам еров  величина воспалительного отека  интенсивно 
сниж алась .

Б утадион, введенный следую щ ей группе животных, сниж ал  вели­
чину декстранового  отека в период интенсивного развития  воспаления 
(через 30, 45 мин, 1,5 и 3 час после инъекции р а зд р а ж и т е л я ) ,  но это 
уменьш ение недостоверно по отношению к контролю.

И з табл . 1 видно, что имеется определенная  зависим ость меж ду 
строением азометинов и их противовоспалительной активностью. К ак  
и в ряду  ацилпроизводны х 4-ам иноантипирина (1— 2) в ряду его а зо м е­
тинов противовоспалительные свойства проявляю тся  не у всех соедине­
ний. П ереход от амидов к азометинам  привел к более резкой д и ф ф ерен ­
циации соединений по величине эф ф екта ; характер  альдегидной ком ­
поненты азометинов на антифлогистических свойствах препаратов  с к а ­
зы вается  более отчетливо, чем характер  кислотной группы в ряду  а ц и л ­
производных 4-аминоантипирина.

К райне  незначительно вы раж ен  антиэкссудативны й эф ф ект  в 'т е ч е ­
ние всего периода наблю дения у незамещ енного  в кольце 4-бензилиде- 
наминоантипирина. Введение в его м олекулу  электроноакцепторны х за- 
местителей-галогенов и нитрогруппы привело к утрате  азометинами 
способности ослаблять  воспаление, а введение хлора — д а ж е  к у т я ж е ­
лению отека.

Аналогично бутадиону проявляю т противоотечное действие азоме- 
тины с электронодонорными зам естителям и  в бензольном кольце — ме- 
токсигруппой во 2-м и 4-м положении и диметилам иногруппой в 4-м 
положении. Д в а  соединения — производное салицилового альдегида  
и 4 -диэтилам инобензойного— проявили в сравнении с бутадионом бо­
лее вы раж енное  противовоспалительное действие; в течение 3-х часов 
после инъекции р а зд р а ж и т е л я  они достоверно (в сравнении с контро­
лем) за д ер ж и в а ю т  развитие декстринового воспаления. О ба  препарата  
п редставляю т интерес д л я  более детального  ф арм акологического  изу ­
чения.

Выводы

1. С интезировано 9 азометиновых производных 4-ам иноантипирнна, 
5 из которых ранее в литературе  не встречались.

2. И зучена  противовоспалительная  активность этих соединений и 
обсуж дена  зависимость м еж ду  строением азометинов и их антифлоги- 
стическим действием.

3. 4-салицилиденам иноантипирин и 4 - (4 1-диэтилам инобензилиден)-  
аминоаитипирин представляю т интерес д л я  дальнейш его  ф ар м а к о л о ги ­
ческого исследования.
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